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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
本邦の肺癌の約 25％は非喫煙者であり、非喫煙者肺癌の原因は未だ同定されていない。非喫煙者肺
癌の多くは女性であり、女性ホルモンが重要な役割を果たしている可能性がある。また、受動喫煙は
東アジアの女性に多く非喫煙者の肺癌罹患の原因となりうると報告されており、EGFR 遺伝子変異
は東アジアの女性の肺腺癌に多く認められている。今回、非喫煙者において、エストロゲン受容体
(ER)発現が腫瘍の発育を助長し、受動喫煙や EGFR 遺伝子変異と関与している可能性について、非
喫煙者非小細胞肺癌の前向きコホート試験として ER 発現・受動喫煙・EGFR 遺伝子変異を評価し
た。 
 
【対象】 
92 名の非小細胞肺癌を有する非喫煙者がこの研究に参加した。男性 12 名、女性 80 名で、年齢の中
央値は 67 歳、進行度は I 期/II 期/III 期/IV 期が 53 名/5 名/19 名/15 名で、組織型は腺癌/扁平上皮癌/
その他が 85 名/4 名/3 名であった。 
 
【方法】 
92 名全員の FFPE 検体において、ERα,β,プロゲステロン受容体(PR)を IHC 法で評価した。質問票
を用いて詳細な受動喫煙の情報を収集し、総累計受動喫煙量を計算した。 
 
【結果】 
92 名中 90 名に受動喫煙歴を認め、累計受動喫煙量の中央値は 47.5 年であった。受動喫煙量と性ホ
ルモン受容体の発現には関連を認めなかった。ERβ陽性の 14 名中 12 名、ERβ陰性の 78 名中 47 名
にEGFR遺伝子変異の発現を認め、ERβの発現とEGFR遺伝子変異には関連性がある傾向を認めた。 
 
【結論】 
非喫煙者肺癌において、ERβ発現と EGFR 遺伝子変異の関連性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本邦の肺癌の約 25%は非喫煙者であり、非喫煙者肺癌の原因は未だ同定されていない。
本研究は、非喫煙者において、エストロゲン受容体(ER)発現が腫瘍の発育を助長し、受
動喫煙や EGFR 遺伝子変異と関与している可能性について、非喫煙者非小細胞肺癌の前
向きコホート試験として ER 発現・受動喫煙・EGFR 遺伝子変異を評価したものである。 
非小細胞肺癌を有する非喫煙者 92 例を対象として、FFPE 検体において、ERα,β,プ
ロゲステロン受容体(PR)を IHC 法で評価した。また質問票を用いて詳細な受動喫煙の
情報を収集し、総累計受動喫煙量を計算した。 
その結果、男性 12 例、女性 80 例で、年齢の中央値は 67 歳、進行度は I 期/II 期/III
期/IV 期が 53 例/5 例/19 例/15 例で、組織型は腺癌/扁平上皮癌/その他が 85 例/4 例/3 例
であった。92 例中 90 例に受動喫煙歴を認め、累計受動喫煙量の中央値は 47.5 年であっ
た。受動喫煙量と性ホルモン受容体の発現には関連を認めなかった。ERβ陽性の 14 例
中 12 例、ERβ陰性の 78 例中 47 例に EGFR 遺伝子変異の発現を認め、ERβの発現と
EGFR 遺伝子変異には関連性がある傾向を認めた。 
 これらの結果から本研究では、非喫煙者肺癌において ERβ発現と EGFR 遺伝子変異
の関連性が示唆された。 
 以上のことから、本研究は非喫煙者肺癌の原因の解明と一次予防、治療法の確立に貢
献すると考えられる。したがって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値する
ものと判定された。 
